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まず、ヒト大腸がん細胞株のグルタミンへの増殖依存性を、Cell Counting Kit-8 により
評価した。PIK3CA 変異を有する HCT-15 細胞および HCT116 細胞においては、グルタミ
ン濃度依存性の増殖を認める一方で、PIK3CA 野生型である SW480 細胞の増殖は、培地中
のグルタミン濃度の影響を受けなかった。次に、グルタミン除去による aspirin の細胞増殖
抑制効果への影響を検討したところ、HCT-15 細胞および HCT116 細胞において、グルタ
ミン存在下では aspirin による濃度依存性の増殖抑制効果を認める一方で、グルタミン除去
下では aspirinの増殖抑制効果は減弱した。さらに PIK3CA変異型および野生型の isogenic 
cell line である SW48 細胞を用いて同様の検討を行ったところ、やはりグルタミン除去下
においては、PIK3CA 変異 SW48 細胞特異的に aspirin の増殖抑制効果が減弱した。 
次に、aspirin 処理およびグルタミン除去が細胞周期に与える影響について、 flow 
cytometry にて解析したところ、HCT-15 細胞および HCT116 細胞において aspirin 処理
ならびにグルタミン除去は G1 期停止を誘導する一方で、SW480 細胞においては、aspirin
は細胞周期への影響は及ぼさなかった。次に aspirin 処理ならびにグルタミン除去が影響
を及ぼす分子メカニズムについて Western blotting にて解析したところ、HCT-15 細胞お
よび HCT116 細胞において aspirin 処理ならびにグルタミン除去はともに、mTORC1 の主
な基質である S6K と 4E-BP1 のリン酸化を抑制した。以上のことから、aspirin はグルタ













スターレギュレーターとして知られる activating transcription factor 4（ATF4）の結合モ
チーフ配列が高度に保存されており、ATF4 がグルタミン代謝関連遺伝子群を転写制御して
いる可能性が示された。実際、aspirin は時間依存性に ATF4 を mRNA およびタンパク質
レベルにおいて発現上昇させることが確認された。なお、ATF4 が誘導されるメカニズムと
して、小胞体ストレスの下流因子である eIF2α のリン酸化が先行することが知られている
が、aspirin 処理による eIF2αのリン酸化の亢進は認めず、aspirin による ATF 誘導には小
胞体ストレス非依存性のメカニズムが関与している可能性が示された。 
最後に、aspirin により活性化されたグルタミン代謝が新規治療標的となる可能性を考え、
グルタミン代謝阻害剤と aspirin との併用効果について検証した。HCT-15 細胞および
HCT116 細胞において、グルタミナーゼ阻害剤である CB-839、シスチン/グルタミン酸ト
ランスポーター阻害剤である salazosulfapyridine、グルタミン酸トランスアミナーゼ阻害




以上の通り、我々は、aspirin が特に有効であるとされる PIK3CA 変異大腸がんにおい
てグルタミン代謝環境により抗腫瘍効果が減弱する可能性を示し、aspirin の効果予測因子
として、腫瘍内におけるグルタミン代謝にも注目する必要性を示した。さらに PIK3CA 変
異大腸がんにおいて、aspirin とグルタミン代謝阻害薬が併用療法として有望である可能性
を示した。本研究は、今後、動物実験ならびに臨床データを用いた更なる検証を行うこと
で、「がんゲノム・がん代謝の双方を標的とした aspirin によるがん精密医療」の確立に寄
与するものと期待される。 
